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A modified micro-cellulose is described, which comprises a 
composite of a partially crystalline cellulose and a modified 
silicon dioxide gel, and a method for producing the modified 
micro-cellulose is described. 
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© Modifizierte Mikrocellulose 

Es wird eine modifizierte Mikrocellulose beschrieben, 
die ein Komposit aus teilkristalliner Cellulose und einem 
modifizierten Silliziumdioxidgel umfasst, und ein Verfah- 
ren zu deren Herstellung beschrieben. 
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• DE 100 06 125 A 1 

Beschreibung 

Die Erfindung hetrifft einc modifizierte Mikrocellulose und ein Verfahren zur Herslellung derselben. Das Komposit 
kann als HilfsstofT in der Pharmazie, Kosmetik, Nahrungsmittelindustrie, Bio- und Gentechnologie verwendet werden. 
5 Es ist bekannt, daB nukrokristalline Cellulose (M. C), die durch partielle Hydrolyse von Celluiosen nnter Bedingun- 
gen erhallen wird, bei denen nur die amorphen Berciche dicser teilkrislallinen Polysaccharide angegriffen und aufgelosl. 
werden, ein bewahrtes pharma-zeutisches Hilfsmiitel bei alien Tablcltierverfahren, in der Dragicrung, der Kapselbeful- 
lung, der Suspensions- und Hmulusionsherstcllung isl. Daruber hinaus wird M. C. in groBem Umfang in der Nahrungs- 
mittelindustrie z. B. als Tragcrmatrix fur Instamprodukle, als Riesel- oder Dispcrgierhilfehilfe, Bindemitiel, Full- HieB-, 
10 Sprengmiuel, Siabilisaior oder Verdicker sowie als Adsorbens bzw. Filter bei chromatographischen und anderen Trenn- 
verfahren cingesetzL. 

M. C. isl als Tablet! ierungshilfsstoff in vielen kontmerziellen Zubereitungen vertrcten. Derartige HilfsstotFe sind zur 
Realisierung des lechnologischen Prozesses und zur Erzielung patienlengerechter Darreichungsformen unverzichtbar. 
Neben seinen zahlreicben vorteilhaften Eigenschaften als Bindemitiel (inert, farblos, gutc Wirkstoffvcrtraglichkeit, phy- 

15 siologischc und okologische Unbedenklichkeit) bcsitzl M. C eine Reihe von Nachteilen (z.B. geringe Dichle, ungenu- 
gende Druck- und Abriebfestigkeit, Feuchteenipfindlichkeit, schlechtes FlieBverhallen), die in der Rcgel den Einsatz von 
HilfsslorYmischungen (z. B. Mischungen mit Starke, Lactose, Gelatine oder synthetischen Polymeren) erforderlich ma- 
chen. Auch anorganischc Zusaizsioffe wie Aluniosilikate oder SiOrDispersionen in Form von Aerosilien finden Ver- 
wendung, die das Quellverhaken regulicren und die mcchanischen Eigenschaften der Tabletten verbessern. Als Beispiele 

20 fur derariigc vielkomponentigen Zubereitungen, die M. C. und kolloidales SiO? enthaltcn, wurden Granulate (EP 1996- 
202289 19960814), Tabletten mit verzogerler Wirksloff-Freisctzung (WO 1 997-DK 582 19971218), Wirkstoff-Tragcr 
(US 1991-642099 19910116; US 1979-65317 19790809) bereits beschrieben. Derariigc vielkomponenlige Zubereitun- 
gen besitzen fur eine pharmazeutischen Produktion zahlreiche Nachteile, insbesondere mangelnde Reproduzierbarkeit 
und Qualitatsschwankungen durch differierende Qualitalen der Einsatzprodukte, durch unvenneidbare Unterschiede in 

25 der Einwaage, Vermischung, Mahlung, Granulierung und Verpressung. 

Der Trend in der Galenik geht darum dahin, die Anzahl der Hilfsstofle in einer Zubereilung zu verringem und dafiir 
dcrcn Funklionalilat zu crhohen. In dicscm Sinnc gibl cs in jiingstcr Zcit Bcmuhungcn, die o. g. Nachteile von M. C. 
durch eine Behandlung mit kolloidalem SiO? ("silicified macrocrystalline cellulose") zu verbessern, (B. E. Sherwood, J. 
B. Becker, Pharm. Technol. 1998, 22, 183-94). Allerdings fuhrt das eingeschrankte Beschichtungsverhalten (Aerosile 

30 bilden keine geschlossenen Filme) und die damil in Zusammenhang stehende geringere Bindung des kolloidalen Silizi- 
umdioxids an die M. C.-Oberflachc zu Problemen, da wahrend der Verarbeitung mit Wirkstoffen Entmischungserschei- 
nungen und damit verbunden Dosierungsungenauigkeiien auftreten konnen. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, ein verbessertes Mittel zur Modifizierung der M. C. zu finden, mit dem die Nachteile 
der herkomnilichen Mittel uberwunden werden konnen und das die Moglichkeit. bietet, M. C. in beliebigem Umfang zu 

35 modifizieren und zu funkuonalisieren. 

Diese Aufgabe wird durch ein Komposit aus teilkristalliner Cellulose und einem modifizierten Siliziumdioxidgel ge- 
raaB Anspruch 1 gelds t. 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine modifizierte Mikrocellulose, die ein Komposit aus teilkristalliner Cellulose 
und einem modifizierten Siliziumdioxidgel umfasst. Bevorzugte Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen modifizier- 
40 ten Mikrocellulose sind in den Unteranspriichen definiert. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herslellung der erfindungsgemaBen modifizierten Mirkocellulose 
sowie Beispiele fur Anwendungen der erfindungsgemaBen modifizierten Mikrocellulose. 

tjberraschenderweise konnte die Aufgabe erfindungsgemaB dadurch gelost werden, dass Komposite aus teilkristalli- 
ner (mikrokristalliner) Cellulose und einem modifizierten Siliziumdioxidgel gebildet werden. Dazu konnen teilkristalline 
45 Cellulose verwendet werden, die aus einem Cellulosehydrolysat mit einem Polymerisationsgrad vorzugsweise zwischen 
30 und 400 beslehen. Die Kompositbildung erfolgt durch einen Sol-Gel-Prozess (vgl. C. J. Brinker, G. Scherer, Sol-Gel 
Science: The Physics and Chemistry of Sol-Gel-Processing, Academic Press Inc., Boston 1990), d. h. durch eine Be- 
handlung der suspendierten mikrokristalline Mikrocellulose mit einem reinem oder modifizierten Si02-Sol (II) wird nach 
Neutralisation und Trocknung das entsprechende reinc oder modifizierte SiCVGel auf der Cell uloseoberfl ache gleichma- 
50 Big abgeschieden und ein Si0 2 -M.C. -Komposit (III) gebildet, z. B. 

Hydrolyse Gelbildung 

( Polykondensat ion) 

55 (C 2 H 5 0) 4 Si > (Si0 2 ) n > (Si0 2 )gei:M.C. 

Sol-Precursor (I) t Sol (II) Komposit (III) 

M.C. 

60 Der Vorleil des Verfahrens besleht riarin, dass Nanosole (TT) hervorragende Filrnbildner sind und eine enge Wechsel- 
wirkung mit der M. C.-Oberflache eingehen. Daruber hinaus besteht. ein weiterer groBer Vbrteil gegenuber dem Stand der 
Technik darin, dass die Sole und damit die Komposite in weiten Grenzen modifiziert werden konnen, wenn man z. B. den 
Precursor (I) mil Alkyl- oder Dialkyl-alkoxysilanen R T Si(OR)3 oder R 2 Si(OR) 2 bzw. anderen MeLallalkoholaLen oder - 
salzen, z. B. denen von Al, Zr oder Ti, mischl und cohydrolysiert, wodurch Komposite gebildet werden, in denen das 

65 Si0 2 -Gel mil R-SiO n , R 2 SiO n , A1 2 0 3 , Zr0 2 oder 710 2 modifiziert ist, wobei R = H, Alkyl-, AryK Epoxy-alkyl- oder 
Aminoalkylgruppen und n =1.5 oder 1 bedeutcn. 

Die Eigenschaften der modifizierte Mikrocellulose konnen durch das Masse nverhalLnis Mikrocellulose zu modifizier- 
tem Siliziumdioxidgel iixi Komposit je nach Anwendungszweck veranderl werden. Das Verhaltnis M. C. zu SiO? betragt 
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im allgenieinen 1 : 0.01 bis 1 ; mit st.eigendem SiO?-Anteil stcigf die Harte des Komposits und das Qucllvermogen sinkt. 

Es erwcist sich als weiterer groBer Vorteil gegeniiber dcm Stand der Technik^dass es moglich isu in das Komposit 
FarbsioiTc, Indikatoren, pharmazeutische Wirkstoffe oder biologisch aktive Reagenzien einzubetten und damil dcssen 
Multifunklionalitat weiter zu erhohen. Durch die Wahl der Zusanunensetzung laBt sich eine geziclte Freisetzung der ein- 
gehettcten Komponente erreichen. 5 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Kompositc erfolgt in folgenden Schrit.ten: 

(1) Impragnicrung der suspendierlen Mikrocellulose mil deni entsprechenden modifizierten Siliziumdioxid-Nano- 
sol, das durch saurc oder alkalischc Hydroiyse von 'letraalkoxysilan (1), ggf. modiliziert durch subslituierte Alkoxy- 
silanc. Metal I alko hoi ate oder Metallsalzc, erhalten wird, 1 0 

(2) ggf. Zusalz von fesien oder gelosten einzubettenden FarbstofTen, Indikatoren, pharmazeutischen Wirksloffen 
oder biologisch aktiven Reagenzien, 

(3) Geiierung durch Neutralisation, Fluoridionen-Katalyse, Frwarnien oder TxisungSTniitel-Verdampfung. 

(4) Trockncn, Mahlen, Sieben. 



Die VorieiJc der so erhaltenen modifizierten Mikrocellulose gegeniiber dem Stand der Technik bestehen 



Die Vcrwendung der modifizierten Mikrocellulose kann vorzugsweise fur folgende Zwecke erfolgen: 
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(i) in der steuerbaren Verbesserung der niechanischen Eigenschaften, d. h. erhohie Dichte, stark verbesscrte Druck- 
und Abriebfcstigkeit, geringc Feuchlccmpfindlichkcil und verringerle Quellung, verbessert.es FlieBverhalten 

(ii) in der Erziclung einer Multifunktionalital durch chemischc Modifierbarkeil der SiC^-Gelc durch R-SiO,„ 20 
R 2 SiO m AI 2 0 3 , Zr0 2 oder TiOo 

(iii) in der Erzielung einer Multifunklionalitat durch physikalische Modifizierung durch Einheltung von Farbstof- 
fen, Indikatoren, pharmazeutischen Wirksloffen oder biologisch aktiven Reagenzien 

Durch Sol-Gel-Modifizierung der mikrokristallinen Cellulose lassen sich folgende Vorteile gegeniiber kommerziellen 25 
Vergleichsprodukten (vgl. Tabelle 1) erzielen: 

1. Der Si0 2 -Sol-Gel-Uberzug isl fester mit der M. C. verbunden. Nicht. an der Oberflache gebundenes Siliziumdi- 
oxid (Abricb) kann praktisch vennieden werden. Entmischungserscheinungen bei der weiteren Verarbeitung tret en 
nicht auf. 30 

2. Die Sol-Gel-Technik ermoglicht die Modifizierung des Uberzugsmaterials. Produkt 3 mit Anteilen AI2O3 (vgl. 
Bcispiclc und Tabelle 1) zeigt nach Verpressung eine deudich hohere Bruchfestigkeit der daraus hergestellten Ta- 
bictten bei deutlich besserer plastischer Deformation bezogen auf derzeit verfiigbare kommerzielle Produkte. Pro- 
dukt 3 vereinigt in sich die fur die Tabletlen herstellung positiven Eigenschaften der M. C. bezuglich der Kompri- 
micrbarkeit mit einer sehr hohen Festigkeit. der Formlinge. Das ermoglicht einen sparsameren HilfsstofFeinsatz. 35 

3. Die Sol-Gel-Technik ermoglicht die direkte Einarbeitung von anderen Substanzen, so dass Hilfsstoffe nach MaB 
hcrgestelll werden konnen. 

4. Die Sol-Gel-Technik ermoglicht die direkte Einarbeitung von Wirkstoffen, so dass die entstehenden Wirkstoff- 
Hilfsstoff-Komposite direkt. weiterverarbeitet werden konnen. 



40 



Einsatz als Tragcrmate-rial zur Inunobilisierung von Farbstoffen, Indikatoren, pharmazeutischen Wirkstoffen 
oder biologisch aktiven Stoffen in der Pharmazie, Kosmetik, Nahriingsmittelindustrie, Bio- und Gentechnologie 

- Einsatz als Hilfsstoff bei pharmazeutischen und kosmetischen Formulierungen sowie als Stabilisator von Suspen- 45 
sionen und warmestabilen O/W-Emulsionen 

- Nutzung als chromatographisches Tragcnnaterial vorzugsweise in der Saulenchromatographie sowie als Filter- 
material und Adsorbens. 

50 

Ausfiihrungsbei spiel 
Modifizierte Mikrocellulose 1-3 

1 . Herstellung der Sole 55 
reines Si0 2 -Sol A 

89.44 g Tetracthoxysilan, 344 ml Ethanol und 86 ml 0.01 n HC1 werden 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. (ca. 5.2% 
Si0 2 in ca. 85% Ethanol) (SO 

organisch modi fi ziertes SiC^-Sol B 

80.41 g Tetraethoxysiian, 9.89 g 3-Glycidyloxy-propyitrimethoxysilan (Fiuka 50040), 344 ml Ethanol, 86 ml 0.01 n 
HCI werden 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. (ca. 5^2% SiQ 2 -R-S1O3/2 in ca. 85% Ethanol) 65 
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Alumosilikat-Sol C 

9.46 g Al 2 (OH) 5 Clx2.5H 2 0 werden in 86 nil Wasser und 344 ml Ethanol gelost und unler Riihren innerhalb von 
1 0 min 80.41 g Telraethoxy silan zugegcben und bei Raumt emperatur 24 h gcruhrt (ca. 5.2% Si(>2 - AbOi in ca. 85% Et- 
S hanol). 

2. Komposiihcrsleilung 

Zu 1 92.3 g dcr Sole A-C werden 6 ml 0. 1 % Ammoniaklosung zugeiugt und damil 490 g imkrokristallinc Cellulose 
10 impragnicn. Nach 30 min Trocknung bei 60°C erfolgi anschlieGendes Mahlen und Sieben erhali und man die modifizier- 
ten Kompbsite 1-3. 

3. Austestung 

15 Die Eigenschaftcn dcrProdukte 1-3 im Vergleich mit dem Stand derTechnik zcigt folgende Tabelie 1: 

Tabeile 1 



20 


Produkt 


GK(Mpa) 4 


BW /° 5 


KW /° 6 


VR /% 7 


BF /N 8 




1 


140, 86 


29, 5 


58, 4 


2.02 


220.8 


25 


2 


120, 55 


29,7 


57, 8 


2, 05 


158, 9 




3 


98, 52 


28,2 


72, 1 


2,35 


234, 0 




SMCC50 1 


122, 38 


30, 5 


65, 9 


4, 36 


176, 8 


30 


SMCC90 2 


105, 28 


30, 5 


66, 1 


3, 82 


174,2 




MCC 3 


77,22 


34,7 


67, 9 




166, 6 



35 l) SMMC50 (Silifizicrte mikrokristalline Cellulose, Prosolv50, Penwest Pharmac, Bodenheim) 

2) SMMC90 (Silinzierle mikrokristalline Cellulose, Prosolv90, Penwest Pharmac, Bodenheim) 

3) MMC (Mikrokrisiailine Cellulose, Vivapur 102. Rettenmaier, WeiBenborn) 

4) GK = Gegcnkraft zur plastischcn Deformation; je kleiner der Zahlenwert, urn so besser ist die Komprimierbarkeil der 
Substanz 

40 5) BW = Boschungswinkel; MaB fur die FheBfahigkeit des Produkt.es, d. h. kleinere Winkel zeigen eine bessere FlieBfa- 
higkeit 

6) KW = Kontaktwinkcl; zcigl die Benetzbarkeit mit waBrigen Losungen an; je kleiner der Winkel, urn so besser isl. die 
Benetzbarkeit. Im Falle von TabletLenmasse ist eine gute Beneizung mil Magen/Darm-Sart fur die Auflosung im Orga- 
nismus wichtig. 

45 7) VR = Veraschungsruckstand; thermogravimetrisch bestimmt nach Abtrennung feinanteiliger Produkte durch Wind- 
sichtung. JegrbBer VR, urn so weniger fesl ist derUberzug auf der mikrokristallinen Cellulose. 
8) BF = Bruchfestigkcil nach Verpressung zu Tabletten unter gleichen Bedingungen. 

Patentanspruche 

50 

1. Modifizierte Mikroceilulose, die ein Komposit aus teilkrislalliner Cellulose und einem modifizierten Siliziumdi- 
oxidgel umfassl. 

2. Modifizierte Mikroceilulose gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die teilkristalline Cellulose ein 
Cellulosehydrolysat mit einem Polymerisationsgrad zwischen 30 und 400 umfasst. 

55 3. Modifizierte Mikroceilulose gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Siliziumdioxidgel mit 

R-SiO n , R 2 SiO„, A1 2 0 3 , Z1O2 oder TiCh modifiziert ist, worin R = H, Alkyl-, Aryl-, Epoxy-alkyl- oder Aminoalkyl- 
gruppen und n = 1.5 oder 1 bedeuten. 

4. Modifizierte Mikroceilulose gemaB Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Massen vernal tnis Mi- 
kroceilulose zu modifiziertem Siliziumdioxidgel im Komposit 1 : 0.01 bis 1 betragL 
60 5. Modifizierte Mikroceilulose gemaB Anspruch 1 his 4, dadurch gekennzeichnet, dass in das Komposit Farbstoffe. 

Indikatoren, pharmazcuiische Wirkstoffe oder biologisch aktive Reagenzicn eingebettet sind. 
6. Verfahren zur Herstellung eincr modifizierten Mikroceilulose nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5, mit 
folgenden Schritten: 

(1) Lmpragnierung der suspendierten Mikroceilulose mit dem entsprechenden modifizierten Siliziumdioxid- 
65 Nanosol, das durch saure oder alkalische Hydrolyse von Tetraalkoxy silan, ggf. modifiziert durch substituierte 

Alkoxysilane oder Metailalkoholate, erhalten wird, 

(2) ggf. Zusatz von festen oder gelosten einzubetienden FarbstofTe, Indikatoren, phannazeutischen Wirkstof- 
fen oder biologisch akliven Reagenzien 



A 
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(3) Gelierung durch Neutralisation, Fluorid-Zusalz, Erwarmen oder Losungsmittel-Verdarripfung 

(4) Trocknen, Man] en, Sieben. 

7. Vci-wcndung einer modifizierlen Mikrocellulose nach mindesiens cinem der Anspruche 1 bis 5 oder einer nach 
Anspruch 6 hergestelllen Mikrocellulose als Tragcrrnaterial zur Immobilisierung von Farbstoffen, Indikatoren, 
pharmazeutischen Wirkstoffen oder hiologisch aktiven SlofPen in der Pharmazie, Kosmeiik, Nahrnngsmittetindu- 
slric. Bio- und Gentechnologic, Hilfsstoff bei pharmazeuliscben und kosmelischen Fonnulierungen, Stabilisator 
von Suspcnsionen und warmeslabilen OAV-Emulsioncn chromaiographisches Tragenrtaicrial vorzugsweisc in der 
S au ien chromatographic, Fillermalcrial und Adsorbens. 
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